Université
1 u ngOILTil‘le

o
FACULTE =
DE MEDECINE <’
Université de Lille Q

»

HENR'

UNIVERSITE LILLE 2 DROIT ET SANTE
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2016

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Comparaison de la morbi-mortalité apreés transplantation combinée

foie—rein préemptive versus non préemptive

Présentée et soutenue publiqguement le 27 juin a 14 heures
au Pd6le Recherche
Par Sébastien Perez

JURY

Président :
Monsieur le Professeur Noél Christian
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Boleslawski Emmanuel
Monsieur le Docteur Lassailly Guillaume
Madame le Docteur Canva Valérie

Directeur de Thése :
Monsieur le Professeur Dharancy Sébastien




PEREZ Sébastien

ATG
CMV
CNI
eDFG
GFR
LBA
MPA
OPTN
PFLA
TH
UNOS

Liste des abréviations

Immunoglobulines polyclonales anti lymphocytaire
Cytomégalovirus

Inhibiteur de la calcineurine

Estimation du débit de filtration glomérulaire
Greffe combinée foie-rein

Lavage broncho-alvéolaire

Mycophenolate mofétil

Organ Procurement and transplantation network
Pneumopathie franche lobaire aigue
Transplantation hépatique

United network for organ sharing



PEREZ Sébastien

Table des matiéres

RESUME ...t e rr e s s s a e s e s e e e e e e e e e e e e nnnnnnnnnn 1
e T LW o o 2
Matériels et méthodes.........oooiiiiii e ——————— 4
Caracteristiques de FetUde..........cooo i 4
PatiENtS ... e e e e e e e e e e e e e eaenannna 4
Criteres de JUGEMENT.......ooiiiiiiii e 4
ANalyse StatiStIQUE ... 5
1] 1] - 6
Caracteéristiques des patients..........ooo oo 6
Données opératoires et complications post-opératoires ...........ccceeeeeeeiiieiiieiiiiinnnens 7
Analyse de la morbi-mortalité @ 12 MOIS .........oooiiiiiiiieee e 7
Analyse de la survie patient/greffon ... 8
Analyse de la reprise de la fonction rénale ... 9
D T L o W E=T= 1o Y o 22
0o 3 1o 11 = Lo o 1 24

Références bibliographiques ... 25



PEREZ Sébastien Résumé

RESUME

Contexte : La transplantation combinée foie-rein (GFR) est indiquée chez les
patients présentant une insuffisance rénale terminale devant bénéficier d’une
transplantation hépatique. La transplantation rénale préemptive (avant dialyse) est
associée a une amélioration de la survie du greffon et du malade en comparaison du
cadre non préemptif. La GFR préemptive pourrait apporter des avantages : diminuer
la morbi-mortalité liee a la dialyse, le risque de rejet, améliorer la qualité de vie.
Aucune donnée n’est disponible concernant I'intérét de la GFR préemptive.

Objectif : Comparer les caractéristiques des patients, la morbi-mortalité per-, post-
opératoire et la survie malade/greffon (rénal et hépatique) pour les deux stratégies.
Matériels et méthodes : Les patients étaient transplantés combinés foie/rein entre
01/01/1987 et 15/12/2014 et devaient étre porteurs d’une cirrhose et d'une
néphropathie chronique. Les variables étaient recueillies de fagon rétrospective. Les
deux groupes (préemptif et non préemptif) étaient comparés sur leurs
caractéristiques a la transplantation, sur les éléments per- et post —opératoires. La
survie sans perte du greffon rénale était étudiée a 1 an.

Résultats : L'étude incluait 28 patients transplantés foie/rein repartis en deux
groupes dont 11 patients préemptifs et 17 non préemptifs. Les principales
caractéristiques des patients des 2 groupes étaient similaires excepté pour les
parameétres biologiques rénaux (eDFG, créatinine). La morbi-mortalité per- et post-
opératoire et la survie patient et greffon a 1 an étaient identiques dans les 2 groupes.
Aprés restauration de la fonction rénale jusque M6 dans les 2 groupes, 'eDFG
diminuait significativement dans le groupe préemptif entre M6 et M12.

Conclusion : Dans notre étude, le caractére préemptif de la GFR n’apporte pas
de bénéfice sur la morbi-mortalité post-transplantation. Ce constat pourrait faire
revoir la politique d’allocation des greffons en particulier concernant I'adjonction d’un
greffon rénal chez les cirrhotiques présentant une défaillance rénale chronique sans

suppléance rénale.
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INTRODUCTION

La transplantation combinée de deux organes reste marginale en France et ne
représentait que 2% (151 greffes combinées) des 5357 transplantations d'organes
solides effectuées en 2014. 42% de ces transplantations sont des greffes combinées
foie—rein (GFR). Les GFR constituent 5% de l'activité de greffe hépatique (63/1280)
selon le rapport de '’Agence de la Biomédecine (rapport médical et scientifique du
prélevement et de la greffe en France en 2014).

Il existe, schématiquement, deux principales indications: 1) soit l'indication
correspond a une atteinte simultanée des 2 organes par une seule et méme maladie
(ex : hyperoxalurie primitive de type 1, polykystose hépatorénale), 2) soit I'indication
repose sur une insuffisance hépatique terminale cirrhotique associée a une maladie
rénale chronique compliquée d'une défaillance rénale non réversible. Dans le
contexte de cirrhose avec insuffisance rénale chronique justifiant d’'une suppléance
ou non, les causes de néphropathie sont nombreuses. Selon 'OPTN (Organ
Procurement and Transplantation Network), les étiologies les plus fréquentes étaient
le diabéte (16% des cas), la néphropathie glomérulaire (12% des cas), les causes
tubulo-interstitielles et vasculaires (11% des cas) (1). Enfin, certaines indications de
re-transplantation hépatique justifient d'une GFR en raison d’'une insuffisance rénale
chronique par néphrotoxicité chronique des anticalcineurines (2).

La GFR apporte un avantage immunologique par rapport a la greffe hépatique
éventuellement suivie d’'une greffe rénale avec une diminution de I'incidence du rejet
du greffon rénal. Dans une étude rétrospective a partir du registre américain UNOS
(United Network for Organ Sharing) (3) incluant 2327 GFR, on ne mettait pas en
évidence de différence significative en terme de mortalité par rapport la
transplantation hépatique isolée (74 vs 75% a 5 ans). La survie des greffons rénaux
a 1,3 et 5 ans étaient respectivement a 88 %, 80% et 77% (4).

La transplantation rénale avant la mise en dialyse (préemptive) comporte de
nombreux avantages en terme de qualité de vie et de réduction du risque
cardiovasculaire et de la morbidité globale (5,6). Selon les données de I'Agence de la
Biomédecine, en 2014, 16% des premieres greffes rénales ont été réalisées de fagon
préemptive mais cette modalité atteignait 37% lorsque le greffon était issu d’un
donneur vivant. La GFR préemptive pourrait apporter de nombreux avantages :
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diminuer la morbi-mortalité liée a la dialyse, améliorer la qualité de vie du malade et
diminuer la gravité de la maladie chronique rénale. A ce jour aucune donnée n’est

disponible concernant I'intérét de la transplantation CFR préemptive.

Les objectifs de I'étude étaient

1.  Décrire et analyser I'activité de transplantation GFR sur notre centre

2. Comparer les caractéristiques des transplantations GFR préemptive
versus non préemptive

3. Comparer la morbi-mortalité péri-opératoire

4. Deécrire la survie patient et greffon

5. Déterminer les facteurs prédictifs de morbi-mortalité de la transplantation
GFR préemptive
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MATERIELS ET METHODES

Caractéristiques de I’'étude

Etude contrblée rétrospective réalisée dans les services des Maladies de
I'Appareil Digestif et de la Nutrition (Professeur P Mathurin) et de chirurgie digestive
et de transplantation (Professeur FR Pruvot) de I'hépital Claude Huriez du Centre

Hospitalier Régional et Universitaire de Lille.

Patients

Les critéres d’inclusion des patients étaient les suivants : 1) patients
transplantés combinés foie-rein adultes entre 01/01/1987 et le 15/12/2014. Les
critéres d’exclusion étaient : 1) une absence de cirrhose, 2) la présence d’une
polykystose hépatorénale, 3) la présence d’'une hyperoxalurie primitive de type 1.

Les données des greffes combinées foie/rein ont été recueillies a partir d’'une
extraction des données du registre Cristal de ’Agence de la Biomédecine.

Les patients étaient répartis dans deux groupes selon le caractére préemptif ou
non de la transplantation rénale. L'étiologie des cirrhoses et des néphropathies
chroniques ont été récupérées a partir des archives des dossiers médicaux sur site
et des données de ’Agence de la Biomédecine. Le schéma d’immunosuppression a
été recueilli sur la premiere année qui suit la greffe en prenant en compte les
posologies et de la présence ou non d’un traitement par anticorps anti-lymphocytaire

au moment de l'induction immunosuppressive.

Critéres de jugement

Nous avons évalué : 1) I'activité de transplantation GFR pour cirrhose sur notre
centre, 2) la comparaison des caractéristiques des transplantations GFR préemptives
versus non préemptives, 3) la survie patient et des deux greffons dans les deux

groupes préemptif et non préemptif, 4) la morbi-mortalité en comparant celle des 2
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groupes, 5) les facteurs prédictifs de morbi-mortalité de la transplantation GFR

préemptive.

Analyse statistique

Les variables suivantes étaient collectées a I'inclusion de fagon rétrospective :
'age, ''MC du patient a la greffe, le sexe, la présence ou non de dialyse (avec durée
totale de dialyse pré greffe), le statut CMV du receveur et du donneur. Il était aussi
déterminé I'dge et 'IMC du donneur. Les paramétres biologiques ont été recueillis
rétrospectivement avant et apres la greffe. Avant la transplantation, les données
récupérées comportent la bilirubine totale, le Taux de Prothrombine (TP), I'albumine,
le score de Child ainsi que le MELD a linscription a la greffe, la créatininémie et
I'estimation du débit de filtration rénale (eDFG) calculé a partir de la formule du CKD-
EPI. Apres la transplantation, le suivi a été placé a 1 an avec obtention des
créatininémies sériques a M3, M6, M12 avec eDFG M3, M6 et M12. Les données
opératoires ont été aussi obtenues rétrospectivement : temps d’'ischémie froide foie,
rein (en minutes) et temps total pour le rein, nombre de culots globulaires lors de la
chirurgie, nombre de concentrés plaquettaires, la présence ou non d’une reprise
chirurgicale. Le post opératoire comporte les données suivantes : durée totale
d’hospitalisation, durée de reprise de diurese et nécessité ou non d’'une hémodialyse
post opératoire, la présence ou non d'un sepsis clinique durant le séjour et la notion
d’'une maladie a CMV (primo-infection ou réactivation) a 1 an. L'étude de la fonction
rénale a été réalisée par le suivi des paramétres suivants : les créatininémies
sériques/DFG sur la premiere année suivant la greffe en le couplant a la présence
d’événements majeurs sur le greffon (rejet aigu/rejet chronique). L'analyse statistique
reposait sur des tests du Chi-square et Mann-Whitney pour comparer les variables
qualitatives et quantitatives. La survie sans perte de greffon (rénal ou hépatique) a
été étudiée a 12 mois. Les patients vivants avec greffons fonctionnels étaient codés
zéro et 1 en cas de déces ou de perte de greffon. En analyse univariée, la survie
était estimée par la méthode de Kaplan-Meier et comparée par le test du log-rank.
Les survies étaient exprimées en pourcentage+SE. L'analyse statistique a été
réalisée avec le logiciel NCSS 4.0 2001. Pour I'ensemble des comparaisons testées,
les différences entre les groupes étaient considérées comme significatives si le p
était inférieur a 0,05.
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RESULTATS

Caractéristiques des patients

Sur un total de 43 GFR réalisées sur notre centre depuis 1987, 28 patients
répondant aux critéres de sélection étaient inclus dans I'étude et répartis en deux
groupes soit préemptif (n=11) soit non préemptif (n=17) (Fig 1). Les principales
caractéristiques de nos deux groupes, GFR préemptive versus non préemptive sont
présentées dans le tableau |. Brievement, les 2 groupes étaient similaires pour la
plupart des variables cliniques (age, sexe, IMC, groupe sanguin, p=ns). L'IMC
médian & la transplantation était de 23,5 kg/m?. Un antécédent de transplantation
hépatique était noté dans 1 cas dans le groupe préemptif et 4 dans le groupe non
préemptif. La répartition des scores de Child était également similaire entre les deux
groupes (groupe préemptif : Child A/B/C, 2/7/2 ; groupe non préemptif Child A/B/C,
7/7/3). En revanche, comme attendu on mettait en évidence un MELD médian
significativement plus élevé dans le groupe non préemptif par rapport au groupe
préemptif (MELD médian 25 versus 18, p= 0,042).

En raison des modalités de définition des 2 groupes de patients, les variables
biologiques rénales (créatinine, eDFG) étaient différentes. Dans le groupe préemptif,
le taux de créatinine était a 25,3 mg/L versus 50,9 mg/l dans le groupe non préemptif
(p= 0,009) et le DFG estimé donnait la méme difféerence avec une valeur de 34,8
mL/min dans le groupe préemptif versus 19,3 mL/min dans le groupe non préemptif
(p=0,009).

Dans le groupe préemptif, les principales indications de transplantation
hépatique (tableau lla) étaient une cirrhose alcoolique (7/11, 64%) et un carcinome
hépatocellulaire sur cirrhose (CHC) (2/11,18%) alors que dans le groupe non
préemptif les principales indications étaient la cirrhose alcoolique (5/17,29%) et la re-
transplantation (4/17, 24%) (p=ns). Il existait une différence significative sur la
variable « alcool » entre le groupe préemptif et non préemptif (p=0,007). Sur le plan
de la néphropathie (tableau IIb), les étiologies étaient dans le groupe préemptif une
néphropathie a IgA (5/11, 45%), une origine vasculaire (2/11, 18%) et tubulo-
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interstitielle (2/11, 18%). Dans le groupe curatif dialysé, les étiologies étaient une
néphropathie a IgA (9/17, 53%), une origine diabétique (2/17, 12%) et une toxicité

des anticalcineurines (2/17, 12%) (p=ns).

Données opératoires et complications post-opératoires

Les données opératoires et postopératoires sont présentées dans le tableau lll.
Les données opératoires comportaient les temps d’ischémie des organes
transplantés ainsi que les besoins transfusionnels. Pour les temps d’ischémie froide
et totale hépatique et rénale, on ne mettait pas en évidence de différence significative
entre les deux groupes. Le nombre de culots globulaires et plaquettaires transfuseés
en per-opératoire était respectivement de 7,5+-5,1 et 1,4+-1,2 dans le groupe
préemptif contre 8,9+- 4,5 et 1+- 0,2 dans le groupe non préemptif (p=ns).

Les complications post opératoires prenaient en compte I'ensemble des
événements pendant le séjour hospitaliser post greffe (infectieux, complications
chirurgicales) hors dysfonction rénale analysée de fagon indépendante. Sur le plan
chirurgical, 4 patients sur 11 (36%) ont bénéficié d’une reprise chirurgicale pendant
I'hospitalisation dans le groupe préemptif et 7 patients sur 17 (41%) dans le groupe
non préemptifs (p=ns). Dans le groupe préemptif, la durée médiane de séjour était de
19 jours (1C95%: 16-30) contre 30 jours (IC95%: 25-35) pour le groupe non préemptif
(p=0,003). On ne mettait pas en évidence de différence en terme de survenue de
sepsis entre les 2 groupes.

Analyse de la morbi-mortalité a 12 mois

Les traitements immunosuppresseurs administrés la premiére année sont
présentés dans le tableau IV. Les dosages du tacrolimus et de la ciclosporine en
mg/kg/jour de la TH jusqu’a M12 sont présentés dans le tableau V. Lors de I'induction
immunosuppressive, dans le groupe préemptif, on notait I'emploi de [I'ATG
(immunoglobulines polyclonales anti lymphocytaire) chez 1 patient (9%) et pour 5
patients (30%) dans le groupe non préemptif (p=ns). Le basiliximab était utilisé chez
10 patients (91%) dans le premier groupe et 12 (70%) dans le second groupe (p=ns).
Une majorité des patients (12/17 soit 71%) du groupe non préemptif bénéficiait d’'une
posologie de 1x2g/jr de mycophenolate mofetil contre 46% (5/11 patients) dans le
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groupe préemptif (p= ns). Les inhibiteurs de la calcineurine comportaient le
tacrolimus et la ciclosporine sans différence de répartition entre les 2 groupes. La
posologie moyenne a la TH de ciclosporine était de 540330 mg/jr et de 7+3,3 mg/jr
pour le tacrolimus.

Les événements immunologiques et infectieux avec la réactivation ou primo-
infection CMV sont présentés dans le tableau VI. Dans le groupe préemptif, on notait
3 épisodes de rejet aigu pour le rein (27,3%) contre 1 épisode (5,9%) dans le groupe
non préemptif (p=ns).

Un patient (9%) présentait un rejet humoral rénal dans le groupe préemptif et 2
patients (12%) dans le groupe dialysé (p=ns). Au niveau hépatique, il n’'y a eu aucun
événement de rejet ni aigu ni chronique au cours de la premiére année de suivi. La
réactivation ou primo-infection CMV a 12 mois était présente chez 4 patients sur 11
(36%) dans le groupe préemptif contre 11 patients sur 17 (65%) dans le groupe non
préemptif (p=ns).

Analyse de la survie patient/greffon

La survie des patients sans perte de greffon (rénal et hépatique) était estimée a
1 an (Fig 2). Les données chiffrées sont présentées dans le tableau VII. La survie
sans perte de greffon était de 90+8% dans le groupe préemptif et 88+8% dans le
groupe non préemptif (p=ns). Un déces était enregistré dans le groupe préemptif et 2
décés dont 1 avec perte du greffon rénal dans le groupe non préemptif. Sur le
versant hépatique, on ne déplorait pas de perte de greffon dans les deux groupes.

Description des 3 décés: Un patient a présenté un sepsis associé a des
troubles de la conscience a J25. Le TDM cérébral mettait en évidence des abcés
céreébraux avec lésions ischémiques et un aspect d’angéite infectieuse. Sur le plan
pulmonaire une aspergillose était confirmée sur les données du LBA. Le patient est
décédé d'un engagement cérébral a J38. Le contexte était celui d'une re-
transplantation hépatique sur un rejet associé a une néphropathie aux anti-
calcineurines.

Un patient a présenté un sepsis avec détresse respiratoire sur PFLA a J2.
L'évolution a été marquée par un choc septique lié a une bactériémie a
Pseudomonas Aeruginosa multi-résistant et a Entérococus Faecium conduisant au

décés a J5. L'indication de greffe était celle d’'une re-transplantation hépatique sur
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rejet associé a une néphropathie d’origine multifactorielle (néphrotoxicité aux anti
calcineurines, néphropathie glomérulaire a IgA).

Le troisieme patient a présenté une péritonite abcédée au niveau de la loge du
greffon rénal. Par la suite, le patient n’a jamais repris de diurése efficace faisant
reprendre la dialyse. Le patient a été explanté de son greffon rénal. Le patient est
décédeé a J305 de cause indéterminée.

Analyse de la reprise de la fonction rénale

Dans le groupe préemptif, la dialyse post opératoire a été nécessaire dans 18%
des cas et dans le groupe non préemptif, elle I'était dans 29% des cas (p=ns). Dans
le groupe préemptif, 2 patients sur 11 (18%) ne reprenaient pas une diurése efficace
a M1. Dans le groupe non préemptif, 2 malades sur 17 (12%) avaient une non
reprise de fonction rénale (p=ns). La durée de reprise de diurese était de 36 jours
pour le premier groupe contre 26 jours dans l'autre avec une absence de différence
(p=ns). Tous ces éléments sont présentés dans le tableau VIII.

A 3, 6 et 12 mois, 'eDFG moyen n’était pas différent entre les 2 groupes (Fig 3).
Nous avons analysé au sein de chaque groupe la cinétique d’évolution du eDFG
patient par patient par un test apparié. Ainsi, dans le groupe non préemptif, 'eDFG
augmentait significativement entre la greffe et M3 puis présentait un plateau entre M3
et M6 maintenu jusque M12. En revanche, dans le groupe préemptif, 'eDFG
augmentait significativement entre la greffe et M3 puis présentait un plateau entre M3
et M6 pour diminuer significativement entre M6 et M12 (tableau 1Xa/b).
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Résultats

Tableau | : Caractéristiques clinico-biologiques des patients

Caractéristiques Préemptif Non préemptif p
(n=11) (n=17)
Age (ans) 54,419 51,3+10 NS
Sexe 2F/9H 7F/10H NS
IMC (kg/m?) 25,4+3,7 23,4145 NS
CHILD TH A/B/C 2712 71713 NS
Re-transplantation 1/11 4/17 NS
Bilirubine totale (mg/L) 16,9113 26,4+33 NS
TP (%) 70,3+17 71,3123 NS
Albumine (g/L) 35+3,5 33,1+4/-5 NS
MELD moyen TH 20,246,3 25,2+6,3 0,057
MELD médian TH 18 (IC95% :14- | 25 (IC95% :20-28) |0,0042
26)
Creéatinine (mg/l) 25,319 50,9129 0,009
DFG (mL /min CDK EPI) 34,8+10 19,3116 0,009
Cwmv D/R -/- 18,2% 17,6% NS
DR -/+ 45,3% 35,23% NS
DR +I- 27,3% 29,4% NS
D/R +/+
29,1% 17,6% NS
Groupe A/B/O 5/0/6 71416 NS

10
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Résultats

Tableau lla/llb : Etiologies des hépatopathies/néphropathies des transplantés

foie/rein

Diagnostic hépatique Préemptif Non préemptif
(n=11) (n=17)
Alcool* 7 (64%) 5 (29%)
CHC 2 (18%) 3 (18%)
Viral 1(9%) 3(17%)
Re-transplantation 1(9%) 4 (24%)
Indéterminé 0 (0%) 2 (12%)

* préemptif versus non préemptif pour variable alcool p=0.007

NS pour la comparaison étiologie en 5 catégories

Diagnostic rénal* Préemptif Non préemptif
(n=11) (n=17)
Glomérulaire/IgA 5 (45%) 9 (53%)
Diabétique 1(10%) 2 (12%)
Vasculaire 2 (18%) 1(6%)
Tubulo-interstitiel 2 (18%) 1(6%)
Syndrome de jonction 1(9%) 0 (0%)
Toxicité médicamenteuse 0 (0%) 2 (12%)
Autre 0 (0%) 2 (11%)

* NS pour la comparaison étiologie entre les différentes catégories

11
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Résultats

Tableau lll : Données opératoires/complications post-opératoires

Données opératoires Préemptif Non préemptif p
(n=11) (n=17)

Ischémie froide Foie 619+/-158 543+/-130 NS

(min)

Ischémie froide Rein 945+/-184 953+/-237 NS

(min)

Ischémie Totale Rein 1033+/-198 1049+/-234 NS

(min)

Nombre de CGR 7,5+/-5 8,9+/-4,5 NS

Nombre de CPA 1,4+/-1,2 1+/-0,2 NS

Reprise chirurgicale 4/11 (36%) 7117 (41%) NS

Moyenne de durée de

seéjour (jours) 23,8+/-16,7 32+/-12 NS

Durée de séjour

médiane (jours) 19 (IC 95%: 16-30) | 30 (IC 95%: 25-35) 0,003

Sepsis clinique 4/11 (36%) 8/17 (47%) NS

12
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Tableau IV : Caractéristiques de I'immunosuppression
Induction Préemptif Non préemptif Total p
(n=11) (n=17)
ATG 1/11 (9%) 5 (30%) 6 NS
Simulect 10/11 (91%) 12 (70%) 22 NS
MPA TH (dose
initiale cellcept)
1g/jr 2 (18%) 1(6%) 3 NS
1,59/jr 4 (36%) 4 (23%) 8 NS
2qgljr 5 (46%) 12 (71%) 17 NS
CNITH
Tacrolimus 6 (55%) 10 (59%) 16 NS
Ciclosporine 4 (36%) 7 (41%) 11 NS
Pas de CNI 1(9%) 0 (0%) 1 NS
Dose moyenne
TH 637+/-420 485+/-296 540+/-330 NS
(ciclosporine)
(mgljr)
Dose moyenne
TH (tacrolimus) 7,2+/-2,6 7,7+/-3,16 7+/-3,3 NS

13
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Tableau V : dosage des immunosuppresseurs de la TH a M12
Immunosuppresseur Préemptif Non préemptif p
(mg/kg/jour) (n=11) (n=17)
Tacrolimus 0,12 0,13 NS
TH Ciclosporine 6,9 7 NS
Tacrolimus 0,12 0,15 NS
M3 Ciclosporine 2,5 4.4 0,049
Tacrolimus 0,11 0,14 NS
M6 Ciclosporine 2,4 3,7 NS
Tacrolimus 0,08 0,12 NS
M12 Ciclosporine 2,2 4,7 NS

14
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Tableau VI : Morbidité a M12 post-greffe

Morbimortalité a M12 Preemptif Non préemptif p

(n=11) (n=17)

Réactivation CMV 4/11 (36%) 11/17 (65%) NS

M12

Rejet aigu (rein) 3/11 (27,3%) 1/17 (5,9%) NS

Rejet chronique (rein) 1/11 (9%) 2/17 (12%) NS

Rejet aigu (foie) 0/11 (0%) 0/17 (0%) NS

Rejet chronique (foie) 0/11 (0%) 0/17 (0%) NS
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Tableau VII: Survie patient/greffon a M12

Survie greffon/patient Préemptif Non préemptif p

alan

(n=11) (n=17)

Perte de greffon rénal 0/10 (0%) 1/16 (6%) NS

M12

Perte de greffon 0/11 (0%) 0/17 (0%) NS

hépatique M12

Décés M12 1/11 (9%) 2/17 (12%) NS
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Résultats

Tableau VIl : Reprise de la fonction rénale

Reprise de Préemptif Non préemptif p
fonction rénale

(n=11) (n=17)
Dialyse post
opératoire
Oul 2/11 (18%) 5/17 (29 %) NS
NON 9/11 (82%) 12/17 (71%) NS
Non reprise M1 2/11 (18%) 217 (12%) NS
Durée de reprise de
diurése (jours) 36+/-107 26+/-87 NS
eDFG M3 66,3+/-21 61+/-21 NS
eDFG M6 63,1+/-18 62+/-25 NS
eDFG M12 56+/-12 60+/-22 NS
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Résultats

Tableau IXa/IXb : Evolution de I’'eDFG de la TH a M12

Préemptif (n=11) p

eDFG TH-M3 36,1+/-9 66,3+/-21 0,005
eDFG M3-M6 66,3+/-21 63,1+/-18 NS

eDFG M6-M12 63,1+/-18 56+/-12 0,002

eDFG M3-M12 66,3+/-21 56+/-12 0,0037
Non préemptif (n=17) p

eDFG TH-M3 17,5+/-15 61+/-21 <0,0001
eDFG M3-M6 61+/-21 62+/-25 NS
eDFG M6-M12 62+/-25 60+/-22 NS
eDFG M3-M12 61+/-21 60+/-22 NS
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Figure 1 : Diagramme de flux de I’étude
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Figure 2 : Survie sans perte de greffons a 12 mois
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Résultats

Figure 3 : Cinétique d’évolution de I’ eDFG (selon CKD EPI) de la TH a M12
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DISCUSSION

Les principaux résultats de notre étude incluant 28 patients transplantés foie-rein
dans un contexte de cirrhose et d’insuffisance rénale chronique sont les suivants : 1)
les principales caractéristiques des patients des 2 groupes étaient similaires excepté
pour les paramétres biologiques rénaux (eDFG, créatinine), 2) la morbi-mortalité per-
et post-opératoire et la survie patient et greffon a 1 an étaient identiques entre les 2
groupes, 3) Aprés restauration de la fonction rénale jusque M6 dans les 2 groupes,
I'eDFG diminuait significativement dans le groupe préemptif entre M6 et M12.

L'objectif principal de ce travail était de rechercher un bénéfice clinique de la
GFR préemptive par rapport a la GFR aprés période de suppléance rénale comme
constatée dans la greffe rénale isolée. En effet, la dialyse pré-greffe a été identifiee
comme facteur prédictif indépendant de complications post-opératoires liées a
I'atteinte vasculaire chez les patients greffés rénaux isolés (5,7,8). |l est important de
noter qu’environ 1/3 des greffes rénales préemptives sont réalisées avec un donneur
vivant apparenté limitant les phénoménes d’ischémie-reperfusion (9,10).

Afin d’éviter des biais de recrutement liés au caractére trés hétérogéne des
étiologies conduisant a la GFR, nous n’avons inclus que les patients cirrhotiques
avec ou sans suppléance rénale pré-greffe en excluant les étiologies métaboliques et
kystiques. Notre effectif dans les 2 groupes n’a pas permis de faire un appariement
de type cas-témoins mais I'analyse statistique met en évidence l'absence de
différence entre les principales variables cliniques. La seule différence attendue
concernait la fonction rénale (eDFG, créatinine) et le score de MELD qui intégre le
taux de créatinine (11).

Contrairement a notre hypothése, on ne mettait pas en évidence de différence
en terme de morbi-mortalité entre les deux groupes. Le fait d’associer un foie a une
greffe rénale qu’elle soit préemptive ou non, réduit ou annule vraisemblablement le
bénéfice éventuel attendu du caractere préemptif de la greffe rénale. Jusqu’a présent
il n'existait pas dans la littérature de comparaison directe des deux modalités de
GFR. En revanche des travaux ont identifiés chez des patients insuffisants rénaux
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chroniques non dialysés, I'absence de bénéfice en termes de survie de la GFR par
rapport a une TH isolée (12,13) soulevant la justification méme de I'approche GFR
préemptive en cas d’hépatopathie et d’insuffisance rénale. Les données sont en
revanche trés claires pour le groupe de patients dialysés et atteints d’hépatopathie
qui tirent un bénéfice de survie avec la GFR par rapport a la TH isolée. La difficulté
pour tirer des conclusions de ces études est que le statut hépatique n’est pas
clairement toujours précisé et il est vraisemblable qu'une fraction significative de la
population ne soit en fait pas porteuse d’'une cirrhose mais d’autres hépatopathies
qui sont des indications de TH (1,4,12,14,15).

Une autre difficulté est représentée par 'absence de consensus sur le niveau
d’eDFG conduisant a une indication de GFR préemptive (2,12,14,16—-20). Dans notre
série 'eDFG pre-greffe était de 3410 mL/min dans ce groupe et tous les patients
n‘'ont pas bénéficié d'une biopsie rénale dans un contexte de cirrhose avec
thrombopénie, insuffisance hépatocellulaire et/ou ascite (21,22). L'hétérogénéité des
eDFG dans le groupe préemptif rénal rend la comparaison de la morbi-mortalité
complexe (23—-26). Cependant, on note une petite tendance en faveur de la stratégie
préemptive sur la durée médiane de séjour.

La cinétique d’évolution de I'eDFG la premiére année montre un bénéfice dans
les deux groupes comme attendu. L'eDFG montre une stagnation de ce bénéfice
entre M3 et M6 dans les deux cas. En revanche, de fagon surprenante, au sein du
groupe préemptif, la cinétique évolutive de 'eDFG est en faveur d’'une perte de
fonctionnement du greffon rénal entre M6 et M12 alors que ce phénoméne n’est pas
observé dans le groupe non préemptif

En terme d’utilisation rationnelle de greffons rénaux et donc sur le plan éthique
et économique, la GFR pose des questions devant 'absence de bénéfice en terme
de survie dans la stratégie préemptive. En effet, 'absence de criteres consensuels
dans l'indication de greffe combinée entraine une inégalité d’acces au greffon en
fonction de la politique de centre. Une modification de la politique de la GFR pourrait
permettre de réattribuer des greffons rénaux aux insuffisants rénaux chroniques
terminaux sans altérer le pronostic des patients cirrhotiques insuffisants rénaux
chroniques peu évolutifs ou méme pouvant restaurer leur fonction rénale en post-TH
isolée(27,28).
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CONCLUSION

Notre travail visait a comparer la stratégie préemptive/non préemptive dans un
contexte de greffe combinée foie/rein chez des patients cirrhotiques. Le caractére
préemptif ne semble pas apporter de bénéfice sur la morbi-mortalité post-
transplantation. Ce constat pourrait faire revoir la politique d’allocation des greffons
en particulier concernant I'adjonction d'un greffon rénal chez les cirrhotiques

présentant une défaillance rénale chronique sans suppléance rénale.
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